


















































































































































































































































































































































































M1 M2 M3 M4
3Y！
W4
CY1－1
GY1－1
HY1
71JY1－2
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1．Passage　numbers　were　counted　from　the　establishment　of　each　transformed　ce11ユine．
　　number　of　metaphase　cells　containing　M　1，　M　2，　M　3，0r　M　4
total　cell　number　studiedXlOO
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コ口mparison　of　G－banded　metacentric　Inarker　Mls　from　GY1－1　cells
with　normal　banded　No．1chromosone（a），　and　M　2s　frQm　W　4（b），
CY1－1（c）and　71JY1－2（d）with　normal　banded　No．3chrQmosQme．
fusionに基づくisochromosomeであることが明らかで
ある．M1は検索したすべてのGY1－1細胞に，　M　2は
W4，　CY1－1および71JY1－2細胞1こ，それぞれ85％，100傷，
84％の高率で認められた．一方，HY1細胞では，いずれ
のmetacentric　markerもきわめて低頻度であった．
GY1－1細胞において，　M　1を構成するNo．1染色体の長
里はtetrasomyを示した（Fig．8d），　M2を構成する
No．3染色体の長腕に関して，　W　4では約50％の細胞が
disomy，約20傷がtrisomyを示し，　CY1－1ではtetra－
somyを示した（Fig．8a，　b，　c）．
　さらにM1あるいはM2が別のCY1およびGYl　su－
bcloceにも同様に存在するかどうか，また，　M　1が別の
Ad12Hf’zdlll－Gトランスフォーム株GY2にも存在する
かどうかを検索した（Table　3）．　Table　3に示した様に，
GY1－1のsubclone　GY1－3には同様の高率でM1が見
い出され，一方CY1－1のsubclone，　CY1－2にはM2が
高率に見い出された，また，M1はGY1－1とは別のAd－
12伍’zdlll－Gトランスフォーム細胞株GY2にも見い出
された．
4　考　　察
　本論文では，incomplete　transformant（HY1）を含む
4つのAd　12およびAd7DNA左端断片でトランスフォー
ムしたラット細胞株，およびAd　12粒子によるトランス
フォーム細胞株（W4＞の染色体を解析した．その結果，
metacentric　markerの出現などの興味深い結果を得た．
　一般に，発癌ウイルス誘発トランスフォーム細胞の形態
学的特徴として，線維芽細胞より上皮様細胞への形態変
化，主として細胞質の減少に基づく核・細胞質比の増大と
細胞の小型化，増殖時の細胞集団形成，細胞の重層などが
あげられる．対象としたAdラットトランスフォーム細胞
もこれらの特徴的形態を示したが，HY1細胞では核・細
胞質比が他のトランスフォーム細胞より小さく，散在性に
増殖する，すなわち，HY1細胞は，トランスフォーム細
胞が特徴的に示す他のいくつかの表現型と同様15），形態学
的にも3Y！とトランスフォーム細胞との中間型を示した．
　ウイルス誘発トランスフォーム細胞の染色体数のモード
はhyp rploidyを示す場合が少なくない21）．本研究にお
いても，親株3Y1細胞の染色体が2n＝42であったにも
かかわらず，トランスフォーム細胞株のうち，CY1－1，
HY1および71JY1－2は低4n域のモードを示した．細胞
のトランスフォーメーションにおけるploidyの増加は，
細胞分裂を伴なわないDNA複製もしくは細胞融合のい
ずれかの機序によるものと考えられるが23＞，本研究におけ
るトランスフォーム細胞の場合，いずれの機序が働いたも
のかは不明である．
　検索したトランスフォーム細胞株のうち，W4および
CY1－1の染色体は，一般に，伸展性に乏しく輪郭不整な
形態像を示した．こり所見はきわめて再現性が高く，これ
らのトランスフォーム細胞は，分裂中期染色体像から容易
に3Y1細胞と識別される，一方，　GY1－1，　HY1および
71JY1－2細胞においては，染色体形態は上記トランスフォ
ーム細胞と3Y1の中間型を示した．すなわち，トランス
フォーメーションに使用されたAdDNA断片が，　Ad12－
H〃zdlll－G（左端6．8駕），　Ad12・4‘61－H（左端4．7傷）と小
さいものでは，トランスフォーム細胞の染色体形態も正常
細胞のものに近づく傾向が認められた，細胞のトランスフ
ォーメーションに伴なう，このような染色体形態の変化の
626 1⊥1　－F　　禾ll　春 札幌医誌
．　岨　．．．
　　．a．
ib．
・灌 念
、’
ハ
3 ．麟2 1
矯：
．d
Fig。8
肇
　．
L
ミ
壌 照
．糞
：2
鱒
　　　　　　3＝
　．　　　．
：織：2
CQnstitutiQn　of　No．1，　No，2and　No．3chromosolnes　containing　both
free　and　isQchromosomes　frQm　predominant　karyotypes　of　W　4（Pass．
No．4）（a　and　b），　CY1－1（Pass．　No．25）（c）and　GY1－1（Pass．　NO．25）（d）．
About　60％metaphases　o．f　W　4　exhibited（a）pattern　and　about　20％
of　them（b）pattern．　About　80％of　CY1－1　cells　had　two　M　2s　withQut
free　or　translocated　No．3chro皿osQ皿e．　All　of　GY1－1　ce11s　had　twQ
No．1and　one　M　l　in　their　metaphases．
1
Table　3ム46乱呂C8／Z’”記〃’αノー乃6’閣∫か～58刀ε’π♂6♂0216∫9プ’βα彦（沼Z♂♂腕8∫彦’［απザ～刀・〃昭4
の！14エ2H切41π一Go1’」EごoR∫一C，ρ君¢〃躍η彦
Cell　IinesTransformed　byPassa．genumbersChrolnos．omenumbers
Frequency　of　rnetacentric　markers3
　　　　　　　　　　　　　　　　　M1
43　（42－44）　　　　　　　　　22／20
41　（40－42）　　　　　　　　　22／23
78　（67－83）　　　　　　　　　　　7／20
72　（66－76）　　　　　　　　　　　0／20
69　（67－71）　　　　　　　　　　　0／20
75　（6．8－80）　　　　　　　　　　　0／20
　isolation（Shiro
　　　　．，．19771Yano　6孟α♂．，
M2
GY141
GY！－31
GY22
CY12
C．Y1－11
CY1－21
Ad12H〃zdlll－G
，，
　　　　　　
Ad12EcoRI－C
　　　　　，7
　
15
30
17
22
25
15
0／20
0／20
0／20
20／20
20／20
20／20
1．
2．
3．
Gell　line　recloned　in　soft agar　after　fQcus　　　　　　　　ki　6彦α♂．，1977；Yanoθ‘α♂．，1919）．
Cell　line　established　from　focus（Shiroki　4副　　　　　　　　　　1979）．
Number　of　cells　of　having　markers／tQtal　cells　examined．
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原因は明確ではない．
　対象としたトランスフォーム細胞株に出現したマーカー
染色体をM1からM4まで分類し，各細胞株における
出現率を調べた．マーカー染色体のうち高率に，しかも
安定して存在したmetacentric血akrerがi・ランスフォ
ー二一ションに何らかの関連を持つと考えられ，Giemsa
handing法により由来を同定した．　metacentric　marker
のうちM1はNo．1染色体の長腕，　M　2はNo．3染色
体の懸腕のcentric　fusion由来するisochro1皿osomeで
あることが確認された．M1はGY1－1細胞に広い出され，
さらに頻度は低いが，GY1－1とは別のAd12H加dlII－G
l・ランスフォームラット細胞GY　2にも認められたことか
ら，M1はラットのAd12H魏dlll－Gトランスフォーメ
ーションに特異的である可能性が考えられる．一方，M2
はより大きな左端断片Ad12EcoRI－Cによって誘発した
トランスフォーム細胞株CY1－1と，ウイルス粒子による
トランスフォーム細胞株W4，さらにAd7H〃～dllHJ断
片によるトランスフォーム細胞内71JY1－2にも高率に認
められた．ところが小断片Ad12、4cd－H（左端47傷）で
トランスフォームしたHY1では，いずれのmetacentric
markerの出現も低頻度であった．このことから，　meta－
centric　marker　M　1あるいはM2はAdによるラット
細胞のcomplete　transformationの1つの指標となるか
もしれない，
　7，12－dimethylbenz（a）anthraceneにより誘発した
Rat　leukemia24）およびsarcolna25）細胞は，　No．2tri－
somyを特異的に示し，また，　Rous　fat　sarcoma26）細胞
はNo，7trisomyを特異的に示すことが知られている．
しかしAd誘発ラヅトトランスフォーム細胞を検索した本
研究においては，これらNo．2あるいはNo・7trisomy
は認められなかった，　ところがmetacentr三。加arkerを
構成するNo．！およびNo．3染色体に関して，　CY1－1
および20％のW4細胞においてはNQ．3trisomy，GY1－1
細胞ではNo．1trisomyを示し，　hypersomyとなる傾
向が認められた．
5結　　語
　ラット正常細胞株3Y1と，これをAd　12粒子，　EcoRI－C
断片（左端16，5％），H加dlII－G断片（左端6．8％），矛Lcd－H
断片（左端47％）およびAd7H～ηdIII－IJ断片（左端8．1％）
でそれぞれトランスフォームした5つのラット細胞株W4，
CY1－1，　GY1－1，　HY1および71JY1－2の染色体を解析し，
以下の結果を得た．
1）3Y！，　W　4およびGY14細胞の染色体数は2n＝42
もしくは2n域であったが，　CY1－1，　HY1および71JY1－2
では低4n域を示した，
　2）　トランスフォー細胞の染色体には，それぞれNo．！
長腕あるいはNo，3長腕のisochromosQmeであるme－
tacentric　marker　M　1およびM2が高率に認められた．
W4CY1－1および71JY1－2細胞にはM2が，　GY1－1細
胞にはM1がそれぞれ高率に認められた．一九小断片
Ad12A‘rcl－H（左端4．7％）でトランスフォームしたincom－
pletely　transformed　HY1細胞では，いずれのmetacen－
tric　markerも低頻度の出現にとどまった．
　3）マーカーを構成する．No．1およびNo．3染色体に
関して，20弩のW4およびCYI－1細胞ではNo．3tri－
somv，　GY1－1細胞ではNo．1trisolnyを示した．
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